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PSA – Antigénio Específico da Próstata 
DRE – Digital Rectal Exam 
TRUS – Transrectal Ultrasonography 
PLCO – Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer  
ERSPC – European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer  
NNR – Número Necessário para Rastrear 
NNT – Número Necessário para Tratar 
USPSTF – United States Preventive Services Task Force 
AUA – American Urological Association 
ASC – American Society Cancer  
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IGF-2 – Insulin-like growth factor 2 
PCPT – Prostate Cancer Prevention Trial  
REDUCE – Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events  
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RESUMO 
 
O carcinoma da próstata é o tumor maligno mais frequente em homens e a 
segunda principal causa de morte por cancro na população masculina em todo o 
mundo. É um tumor com uma história natural altamente variável. Nalguns casos a 
doença tem um curso indolente e silencioso, enquanto noutros casos tem um curso 
clinico mais agressivo, razões que justificam um rastreio organizado e efetivo, e um 
processo assertivo de caracterização e avaliação da sua agressividade.  
O objetivo deste trabalho é fazer uma revisão da literatura sobre o rastreio do 
cancro da próstata pelo antigénio específico da próstata (PSA), incluindo uma 
discussão detalhada das possíveis explicações para os resultados contraditórios dos 
estudos randomizados mais recentes, bem como reflexões sobre o futuro do rastreio. 
Embora o rastreio pelo antigénio específico da próstata (PSA) tenha resultado 
num aumento na deteção de cancro da próstata em estadio precoce, o seu uso de 
rotina tem sido questionado pela falta de especificidade e sensibilidade e consequente 
sobre diagnóstico e sobre tratamento.  
As linhas de orientação permanecem controversas e cabe ao clínico ajuizar da 
maneira mais equilibrada cada caso, promovendo a tomada de decisão do paciente 
informado. O futuro no controlo do cancro da próstata passa por esforços de 
investigação que estão a decorrer na atualidade e que incluem melhores 
biomarcadores, avaliação do risco e estratégias preventivas.  
 
 
PALAVRAS-CHAVE: 
Carcinoma da Próstata, Rastreio, Antigénio Específico da Próstata (PSA).  
  
Rastreio do Cancro da Próstata: Estado Atual e Reflexões Futuras 
 
iii 
 
 
ABSTRACT 
 
The prostate cancer is the most common malignant tumor in men and the 
second leading cause of death from cancer in the male population worldwide. It is a 
tumor with a highly variable natural history. In some cases the disease has an indolent 
and silent course, while in other cases has a more aggressive clinical course, reasons 
that justify an organized and effective screening, and an assertive process of 
characterization and evaluation of his aggressiveness.  
The objective of this study is to review the literature on screening for prostate 
cancer by prostate specific antigen (PSA), including a detailed discussion of possible 
explanations for the contradictory results of the more recent randomized studies, as 
well as reflections on the future of screening.  
Although screening for prostate specific antigen (PSA) has resulted in an 
increase in detection of prostate cancer in early stage, its routine use has been 
questioned by the lack of specificity and sensitivity and consequent overdiagnosis and 
overtreatment. The guidelines remain controversial and it is up to the clinician to find a 
more balanced way of judging each case, promoting decision-making of informed 
patient. The future in control of prostate cancer goes through research efforts that are 
currently underway and include better biomarkers, risk assessment and preventive 
strategies. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
O Adenocarcinoma da Próstata é uma patologia relativamente frequente e com 
duas formas de apresentação: a doença clinicamente significativa e a forma latente. 
O rastreio define-se como um processo de seleção, realizado com o objetivo de 
detetar formas precoces da doença em indivíduos assintomáticos, de forma a 
possibilitar intervenções mais precoces que conduzam à cura, diminuindo assim a 
morbilidade e a mortalidade.1  
A utilidade do PSA como teste de rastreio para reduzir a mortalidade por cancro 
da próstata tem sido uma área de intensa controvérsia, devido principalmente às altas 
taxas de resultados falsos-positivos, sobrediagnóstico, eventos adversos associados 
com a biopsia e sobretratamento.2  
O presente artigo de revisão bibliográfica tem como objetivos caracterizar o 
rastreio do cancro de próstata pelo PSA, discutindo as principais linhas de orientação, 
vantagens e desvantagens, potenciais benefícios e potenciais malefícios, bem com o 
uso de novos biomarcadores e estratégias futuras de prevenção. 
 
 
2. CARCINOMA DA PRÓSTATA 
 
2.1 EPIDEMIOLOGIA 
 
O Adenocarcinoma da próstata é o tumor maligno não cutâneo mais frequente 
em homens e a segunda principal causa de morte por cancro na população masculina 
em todo o mundo,3 excedida apenas pelo cancro do pulmão. Apresenta maior 
incidência depois dos 60 anos, embora possa surgir em idades mais precoces.4 
Estima-se que no ano de 2008, na Europa, tenham ocorrido aproximadamente 382000 
novos caso e cerca de 90000 mortes por cancro da próstata.5 Em Portugal, segundo a 
GLOBOCAN, no ano de 2008 foram estimados 5140 novos casos e 2021 mortes por 
cancro da próstata.6 
As taxas de incidência de cancro da próstata apresentam uma grande 
heterogeneidade a nível mundial. Observam-se taxas de incidência mais elevadas nos 
países desenvolvidos, nomeadamente na Austrália, Nova Zelândia, Europa Ocidental 
e América do Norte, enquanto as mais baixas são registadas em populações 
Asiáticas.7 A etnia também parece desempenhar um papel no desenvolvimento desta 
neoplasia. A população Afro-americana apresenta as maiores taxas de incidência, 
sendo 70% superior à da população Caucasiana8 e uma taxa de mortalidade duas 
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vezes maior. No entanto, a incidência de cancro da próstata em indivíduos de raça 
negra em África é cerca de 4 vezes inferior à dos Afroamericanos,9 o que pode sugerir 
a existência de outros fatores envolvidos no aparecimento desta doença, 
nomeadamente fatores ambientais e estilo de vida, ou pode ser resultado de uma 
esperança média de vida significativamente menor da população africana.  
O desenvolvimento de estratégias de deteção precoce e de abordagens 
terapêuticas refletiu-se significativamente nas taxas de incidência e mortalidade. Até à 
década de 80 a incidência de cancro da próstata apresentava-se estável, no entanto, 
com o início dos anos noventa houve uma dramática elevação. A partir do início da 
década verificou-se um aumento de cerca de 10% de novos casos de cancro da 
próstata, a cada 5 anos, na maioria dos países Europeus.10 Relativamente à 
mortalidade, embora, em alguns casos, se tenha verificado uma diminuição, ainda 
permanecem incertezas sobre os benefícios de uma deteção e tratamento precoces.11 
 
2.2 FATORES DE RISCO 
 
Apesar da elevada incidência e mortalidade, pouco se sabe acerca da etiologia 
do cancro da próstata, tendo sido propostos diversos fatores de risco. 
O ambiente, dieta e estilo de vida têm sido alvo de vários estudos, tendo-se 
observado que a migração de indivíduos de países com baixas taxas de incidência e 
mortalidade de cancro da próstata para países com taxas mais elevadas aumenta o 
risco.8,12 
A idade é o principal fator de risco para cancro da próstata, verificando-se um 
aumento exponencial do número de casos em homens com mais de 65 anos. Um 
estudo recente com base em autópsias revelou uma prevalência média da doença de 
23% em homens com 40 anos, 42% com 60 anos e quase 60% com 70 anos13. 
Outra causa que tem vindo a ser estudada é a ingestão de gorduras saturadas. 
As gorduras e produtos de origem animal constituem mais de 40% da ingestão 
calórica total na população norte-americana, população em que esta neoplasia é mais 
frequente. No mundo oriental, onde a dieta é em geral pobre em gorduras e produtos 
de origem animal mas rica em fibras e outros constituintes de origem vegetal, a 
mortalidade é significativamente mais baixa. No entanto, a associação entre dieta e 
risco para cancro da próstata ainda não está bem estabelecida, existindo alguns 
estudos com resultados controversos.14, 15 
História familiar da doença é também um importante fator de risco para o 
desenvolvimento de cancro da próstata, estando presente em cerca de 9% de todos 
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os casos. No entanto permanece por esclarecer se esta associação é resultado de 
suscetibilidade genética, da exposição a fatores de risco comuns ou simplesmente do 
acaso.16 
A etnia parece desempenhar um papel no desenvolvimento desta neoplasia. 
Outros fatores de risco como o consumo de álcool,17 a hiperestimulação androgénica e 
exposição ambiental ao cádmio1 foram igualmente propostos, mas não totalmente 
esclarecidos. 
Apesar de existirem vários fatores ambientais, genéticos e biológicos associados 
com o desenvolvimento de cancro da próstata, a variação nas taxas de incidência 
observadas a nível mundial deve-se também às diferenças no acesso a técnicas de 
rastreio. 
 
2.3 HISTÓRIA NATURAL E PATOLOGIA 
 
O adenocarcinoma é a forma mais comum de cancro da próstata, sendo 
diagnosticado em 95% dos casos. Os restantes incluem o carcinoma mucinoso, 
carcinoma fusocelular, carcinoma de pequenas células, carcinoma espinocelular, 
carcinoma adenoescamoso, carcinoma de células em anel de sinete e carcinoma 
endometrióide.18 
O adenocarcinoma da próstata tem uma história natural altamente variável, que 
se deve em parte ao facto de ser uma doença bastante heterogénea na sua morfologia 
e comportamento biológico.19 Nalguns casos a doença tem um curso indolente e 
silencioso e os doentes eventualmente morrem por outras causas não relacionadas 
com a doença, enquanto noutros casos tem um curso clinico mais agressivo, com 
crescimento rápido e metastização precoce, com uma esperança média de vida de 24-
36 meses.19 No entanto, embora a sua prevalência seja aproximadamente 30-50% na 
população masculina entre os 60 e os 70 anos de idade, está estimado que apenas 
cerca de 10% desenvolve doença clinicamente significativa, e o risco de morrer por 
cancro da próstata durante a vida é apenas de 2-3%.20 
O curso clínico do cancro da próstata varia com o seu grau e extensão local. 
Tumores de baixo grau, isto é, bem ou moderadamente diferenciados e confinados à 
próstata, tendem a ter um curso mais lento, enquanto que os de alto grau tendem a 
progredir mais rapidamente para doença metastática.21 
A disparidade entre a alta prevalência da doença e o risco relativamente baixo 
de morte pelo cancro da próstata sublinha a importância da destrinça entre as 
neoplasias destinadas a causar doença significativa e morte prematura, das 
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indolentes. As estratégias de abordagem desta doença passam por uma deteção 
precoce, através de um rastreio organizado e efetivo, e por um processo assertivo de 
caracterização e avaliação da agressividade da doença, antes de estabelecer um 
plano terapêutico.  
 
2.4 RASTREIO E DETEÇÃO PRECOCE 
 
Os princípios fundamentais que justificam a realização do rastreio são a 
prevalência da doença, o grau de conhecimento da sua história natural numa fase 
latente ou sintomática precoce, a validade e aceitabilidade dos testes, a existência de 
terapêutica curativa, uma relação custo/benefício aceitável, e a efetividade das 
atividades preventivas em termos da redução da morbilidade e mortalidade e da 
melhoria da qualidade de vida.1 A história natural do cancro da próstata ainda está 
rodeada de contornos desconhecidos, na sua evolução, padrão de disseminação e 
prognóstico. 
Os testes de rastreio mais utilizados são o toque rectal (DRE) e os níveis séricos 
do antigénio específico prostático (PSA) com biopsia guiada por ecografia trans-rectal 
(TRUS).18 O teste de confirmação do diagnóstico é a biopsia prostática.  
A utilidade do PSA como teste de rastreio para reduzir a mortalidade por cancro 
da próstata tem sido uma área de intensa controvérsia desde a sua introdução. 
A descoberta do PSA e a sua introdução na prática clínica modificou a 
abordagem a esta doença. Essencialmente provocou um aumento na incidência, 
diagnóstico, e tratamento dos casos em estádios iniciais, mas ainda continua discutível 
se levou a uma diminuição da mortalidade. Os estudos mais recentes estão em 
conflito sobre os seus riscos e benefícios, levando várias organizações profissionais a 
imitirem diretrizes promovendo a tomada de decisão do paciente informado.22,23,24 
Os estudos randomizados realizados neste âmbito contribuíram com novas 
informações, no entanto, várias questões permanecem sem respostas consensuais: 
Quando iniciar/terminar o rastreio? Quais os intervalos ótimos para o rastreio? Qual o 
valor mínimo do PSA para a realização de biópsia? Podemos complementar ou 
mesmo substituir o PSA por melhores marcadores, melhorando a eficiência do rastreio 
e minimizando o sobrediagnóstico? Ou mesmo devemos continuar a recomendar o 
rastreio com o PSA?, etc. 
Com este trabalho pretende-se fazer uma revisão da literatura sobre o rastreio 
do cancro de próstata pelo PSA, incluindo uma discussão das possíveis explicações 
para os resultados contraditórios dos estudos randomizados mais recentes, bem como 
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reflexões sobre o futuro do rastreio do cancro da próstata e, com base na evidência 
científica disponível, identificar os melhores padrões de atuação. 
 
2.5 RASTREIO PELO PSA 
 
Atualmente, o Antigénio Específico da Próstata é usado para rastreio, avaliação 
de prognóstico e seguimento do cancro da próstata. A medição dos níveis séricos de 
PSA é, atualmente, o melhor exame para a deteção precoce do carcinoma da 
próstata, embora não seja específico.25,26 
O PSA é uma glicoproteína pertencente à família das calicreínas, produzida 
pelas células epiteliais dos ácinos e dos ductos da glândula prostática. Encontra-se 
concentrado no tecido prostático, e em condições normais, os níveis séricos são muito 
baixos.27 Alterações na arquitetura da glândula como doença prostática, inflamação ou 
trauma, levam a uma entrada de maiores quantidades de PSA na circulação. Desta 
forma, níveis séricos elevados de PSA são um importante indicador de várias doenças 
da próstata, incluindo Hiperplasia Benigna da Próstata e Prostatite.26 A medição sérica 
do PSA em combinação com o toque retal tem sido recomendada como parte inicial 
dos programas de deteção precoce do cancro da próstata. 
O uso do PSA como método de rastreio do cancro da próstata é amplamente 
utilizado desde a sua introdução na prática urológica há mais de 15 anos. Isto levou, 
inicialmente, a um aumento de aproximadamente 50% na incidência de cancro da 
próstata em alguns países, como os Estados Unidos.28 Levou também a uma 
mudança significativa no padrão de diagnóstico a favor de doença localizada, tendo 
resultado num aumento da proporção de doentes submetidos a tratamento com 
cirurgia ou radioterapia.29 Cerca de 90% dos carcinomas da próstata diagnosticados 
atualmente nos EUA são clinicamente localizados na altura do diagnóstico e 
aproximadamente 94% destes doentes optam por tratamento.30 Numa revisão recente 
concluíram que, dependendo da idade em que o rastreio é efetuado, o diagnóstico do 
cancro da próstata foi antecipado cerca de 4-8 anos.31 No entanto, a comunidade 
médica permanece dividida, em grande parte, devido à ausência de evidência 
inquestionável sobre os reais benefícios do rastreio e às consequências associadas a 
um sobrediagnóstico, sobretratamento e morbilidades das técnicas de diagnóstico e 
tratamento de um cancro indolente que nunca irá evoluir de forma a afetar a qualidade 
de vida do individuo. 
A controvérsia atingiu o expoente máximo em 2009, com a publicação dos 
resultados de 2 ensaios clínicos randomizados e internacionais que mostraram 
resultados contraditórios.32 Estes estudos foram desenhados com o objetivo de avaliar 
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a questão sobre o real efeito do rastreio com o PSA na mortalidade do cancro da 
próstata, de forma a evitar os vieses que podem estar presentes nos estudos 
observacionais. 
O estudo randomizado PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer), 
realizado nos EUA, avaliou o efeito do rastreio anual por PSA na redução da 
mortalidade específica por cancro da próstata.33 O estudo incluiu 76693 homens um 
período de seguimento de 8 anos, de 1993 e 2001. Este estudo randomizou os 
participantes em 2 grupos, um que fazia o rastreio por PSA e outro não. Não se 
observou diferença significativa na mortalidade específica por cancro entre os dois 
grupos. A grande crítica em relação ao PLCO é fato de que a contaminação de rastreio 
no grupo controle foi alta (mais de 50%), o que pode ter diluído as reais diferenças de 
mortalidade. Outras questões dizem respeito ao tempo de seguimento, aparentemente 
curto para avaliar mortalidade por cancros descobertos por rastreio, e os níveis de 
PSA que levavam à realização de biópsia. 33,34 
O estudo efetuado pelo ERSPC (European Randomized Study of Screening for 
Prostate Cancer), veio refutar as conclusões do PLCO.34 Envolveu 162243 homens em 
7 países diferentes, com um período de seguimento de 9 anos. No grupo que efetuou 
o rastreio do cancro da próstata por PSA, foram detetados cerca do dobro dos 
cancros. Em números absolutos, morreram 326 homens por cancro da próstata no 
grupo não rastreado, enquanto que no rastreado morreram 214 pacientes, 
correspondendo a uma redução de cerca de 20% na mortalidade específica por cancro 
da próstata num período médio de seguimento de 9 anos. As grandes críticas deste 
estudo foram o seu desenho demasiado heterogéneo, variando de país para país.34 Os 
investigadores estimaram um NNR (número necessário para rastrear) e o NNT 
(número necessário para tratar), para salvar uma vida, de 1.429 e 48 respectivamente. 
35 Ou seja, para se prevenir uma morte por cancro da próstata 1400 homens devem 
ser rastreados e, 48 devem ser tratados.34,35 Este fato remete-nos à questão, que já há 
muito vem sendo discutida, de que o rastreio com PSA pode ser marginalmente eficaz 
em reduzir a mortalidade por cancro da próstata, mas à custa de, talvez, mais 
malefício do que benefício,36 com um número excessivo de resultados falso-positivos e 
mesmo de cancros da próstata diagnosticados com rastreio que não necessitariam de 
tratamento. Este sobrediagnóstico acompanha-se de uma grande carga psicológica e 
social e leva a tratamentos com todos os efeitos colaterais, como incontinência 
urinária, disfunção erétil e toxicidade gastrointestinal, sem qualquer beneficio para o 
doente.37 Os resultados dos dois estudos apontam nesta direção, de que há mais 
malefício do que benefício.  
A análise destes resultados é complexa, e levanta muitos pontos de discussão.  
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A história natural do cancro da próstata antes da introdução do PSA é a de uma 
triplicação da mortalidade ao fim de 15 anos.38 O rastreio com o PSA está associado a 
um diagnóstico precoce de cancro da próstata, um tumor em que se tem vindo a 
observar uma redução na sua mortalidade.39 O problema é que não se sabe se é o 
rastreio o causador deste benefício, nem qual será a abordagem mais eficaz nos 
tumores intracapsulares (estadio 1) - prostatectomia, radioterapia, hormonoterapia, ou 
observação vigilante.40 Por outro lado, existe o sempre presente problema do 
sobrediagnóstico em doentes sem cancro invasivo (falsos-positivos) ou com tumores 
indolentes, que nunca induziriam qualquer problema de saúde pelo seu crescimento 
muito lento41 (estes homens morreriam de outra doença antes de terem problemas 
relacionados com o seu cancro da próstata). 
A United States Preventive Services Task Force (USPSTF), numa análise em 
2008, concluía por não haver evidencia a suportar o rastreio pelo PSA em homens 
com mais de 75 anos.22 Nas recomendações atualizadas em Maio de 2012 a USPSTF 
conclui que há moderada certeza que o benefício do rastreio pelo PSA para cancro da 
próstata não ultrapassa os riscos.41 
O estudo americano (PLCO) e o europeu (ERSPC) utilizaram valores de corte 
diferentes na definição de PSA anormal para a decisão de biopsia (>4 ng/ml no PLCO 
e e >3 ng/ml no ERSPC).33,34 Um valor mais elevado do PSA falha a deteção de certos 
tumores, mas diminui os resultados falsos positivos. O seguimento clínico dos dois 
estudos (principalmente o americano) foi relativamente curto para uma doença 
indolente como é o caso do cancro da próstata, e isto pode ser insuficiente para 
detetar os efeitos do rastreio, devido ao viés de liderança ao tempo (lead-time bias).31 
O número de mortes foi relativamente pequeno nos dois estudos (menos de 1 
em cada 1000 pacientes no estudo PLCO), dificultando as comparações (50 vs. 44 
mortes nos dois braços do estudo PLCO e 326 vs. 214 no ERSPC). No estudo ERSPC 
a redução na mortalidade foi apenas marginalmente significativa, talvez por ser uma 
análise interina. Além disso, os resultados do estudo europeu permitem concluir que, 
para evitar uma morte por cancro da próstata, temos de rastrear 1429 homens e tratar 
48.34 
Como conclusão continuamos com o mesmo dilema no que concerne ao rastreio 
do cancro da próstata com PSA. Não se vêm benefícios indiscutíveis, mas sim 
problemas claros em termos de tratamentos desnecessários em doentes 
sobrediagnosticados, pelo que uma análise de benefício-risco continua a 
desaconselhar o uso de PSA, no rastreio do cancro da próstata em doentes 
assintomáticos.43  
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2.6 SOBREDIAGNÓSTICO E SOBRETRATAMENTO 
 
O teste do PSA é feito numa simples amostra de sangue, que por si só, envolve 
um risco mínimo de dano.44 O risco aumenta apenas quando o doente é sujeito a 
biopsia ou é tratado após ter recebido o diagnóstico de cancro da próstata. A 
disponibilidade de um teste tão simples e barato traz consigo consequências 
interessantes e importantes.45 
O sobrediagnóstico e o resultante sobretratamento, com os seus efeitos 
adversos significativos, têm sido claramente estabelecidos como resultado do 
rastreio.2 O sobrediagnóstico refere-se à capacidade de um teste de rastreio identificar 
uma condição patológica (neste caso a neoplasia) que permaneceria silenciosa e não 
causaria morbilidade ao paciente durante toda a sua vida.46 Associado ao 
sobrediagnóstico, normalmente temos um sobretratamento (cirurgia, radioterapia ou 
hormonoterapia) que, muitas vezes se acompanha de uma deterioração significativa e 
desnecessária da qualidade de vida.45 Estudos demonstram que, aos 55 anos o teste 
do PSA resulta numa taxa de sobrediagnóstico de 27%, sendo que aos 75 anos essa 
taxa sobe para os 56%.47 
O tratamento do cancro da próstata localizado acompanha-se de efeitos 
adversos que podem ser significativos. Em homens com doença clinicamente 
significativa, as complicações associadas ao tratamento são normalmente 
consideradas aceitáveis, tendo em conta que a terapêutica aumenta a sobrevida e 
reduz a morbilidade associada à doença. Em homens com doença indolente ou 
doença não provável de se tornar sintomática durante a vida do indivíduo, qualquer 
morbilidade derivada do tratamento vai muito provavelmente diminuir a qualidade de 
vida e deve ser considerada como uma potencial e real desvantagem do rastreio pelo 
PSA.48 As potenciais complicações do tratamento incluem a incontinência urinária, 
disfunção intestinal, disfunção eréctil bem como stresse emocional e ansiedade 
relativos ao diagnóstico de um cancro.49,50 Todos estes fatores são morbilidades 
significativas e responsáveis por uma diminuição considerável da qualidade de vida do 
paciente. 
Dados os conhecidos efeitos laterais de todas as formas de tratamento do 
cancro da próstata, a questão de se deve recomendar ou não o rastreio, depende se a 
moderada redução na mortalidade suplanta a diminuição na qualidade de vida dos 
doentes tratados.51 
Até mesmo uma estratégia de observação vigilante se associa a efeitos 
adversos. Um número significativo de homens com história de cancro da próstata 
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sofrem de depressão e labilidade emocional, levando a um aumento do risco de 
suicídio.50 
No caso de se optar pelo rastreio do cancro da próstata deve haver uma 
discussão ampla com os doentes dos prós e os contra de modo a tomar uma decisão 
compartilhada e informada.2,52 
2.7 RISCOS E BENEFÍCIOS DO RASTREIO 
 
O PSA em associação com o toque rectal pode permitir a deteção do cancro da 
próstata em estadio precoce e o resultado do tratamento ser significativamente melhor 
com aumento da sobrevida. Qualquer benefício do rastreio do cancro da próstata pode 
levar mais de 10 anos para ser obtido, por isso é necessário continuar a monitorizar os 
resultados dos estudos mais recentes.36 O grande desafio é identificar os doentes com 
maior risco de morte da doença e distingui-los daqueles com maior probabilidade de 
morte por outras causas. A estratificação dos doentes em grupos de risco pode ser 
usada para guiar a decisão de tratamento. 
Embora o rastreio pelo PSA tenha resultado num aumento na deteção de cancro 
da próstata em estadio precoce, o seu uso de rotina tem sido questionado pela falta de 
especificidade com alta taxa de falsos positivos que pode atingir os 80% quando são 
usados valores de corte entre os 2,5 e 4,0 /L.53 Há adequada evidência que um teste 
PSA falso positivo está associado com efeitos psicológicos negativos, incluindo 
persistente preocupação sobre o risco de cancro da próstata. O rastreio poderá 
conduzir ao diagnóstico de casos de cancro da próstata que nunca se manifestariam 
clinicamente nem teriam impacto na qualidade de vida dos doentes.47 Um PSA 
elevado ou um toque rectal com próstata irregular, endurecida, nódulos ou assimétrica 
implica a realização de uma biopsia prostática. A biopsia, dependendo do centro onde 
é realizada, apresenta aproximadamente 20% de falsos negativos podendo conduzir a 
uma falsa sensação de segurança no doente ou no médico.54,55 Além disso, é um 
procedimento invasivo com cerca de um terço dos homens a experimentam dor, febre, 
hemorragia, infeção, dificuldade urinária transitória, ou outros problemas requerendo 
seguimento clínico que os homens consideram “moderados ou grandes problemas” e 
aproximadamente 1% dos casos requer hospitalização.56 
Cerca de 90% dos homens com cancro da próstata detetado pelo PSA fazem 
tratamento com cirurgia, radioterapia, ou privação androgénica.57,58 Até 5 em 1000 
homens morrem dentro de um mês após cirurgia do cancro da próstata e entre 10 e 70 
terão graves complicações mas sobrevivem. A radioterapia e a cirurgia resultam em 
efeitos laterais a longo prazo, incluindo incontinência urinária e disfunção erétil em 
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pelo menos 200 a 300 por 1000 homens tratados. A radioterapia está também 
associada com disfunção intestinal.59,60 
Há evidência convincente que o rastreio pelo PSA leva a substancial 
sobrediagnóstico do cancro da próstata. A quantidade de excesso de diagnósticos de 
cancro de próstata é um problema importante porque um homem com cancro que 
permaneceria assintomático para o resto de sua vida, não beneficia da triagem ou 
tratamento. Há uma alta tendência pelo parte dos médicos e doentes a escolherem 
tratar a maior partes dos casos dos cancros detetados pelo rastreio, dada a atual 
incapacidade de distinguir tumores que permaneceram indolentes dos agressivos.57,61 
Assim, muitos homens são sujeitos aos riscos do tratamento do cancro da próstata 
que nunca se tornariam sintomáticos. Mesmo para homens cujo cancro detetado por 
rastreio seria mais tarde identificado sem rastreio, a maior parte experimenta o mesmo 
prognóstico e são, contudo, sujeitos ao mesmo risco do tratamento por um período de 
tempo muito mais longo.62,63 Há evidência convincente que o rastreio do cancro da 
próstata baseado no PSA resulta em considerável sobrediagnóstico e riscos 
associados. 
Quando se considerar a determinação do PSA para rastreio do cancro da 
próstata, o doente deve ser informado dos potenciais riscos e benefícios esperados e 
das implicações associadas:64 
 
Benefícios para os 
homens rastreados 
Riscos para os 
homens não 
rastreados 
Benefícios para os 
homens não 
rastreados 
Riscos para os 
homens não 
rastreados 
Diminuição da 
mortalidade por Ca 
próstata segundo os 
resultados de alguns 
estudos (ex. estudo 
Tyrol) 
Aumento do risco de 
ser detetado cancro 
clinicamente 
insignificante 
Diminuição 
significativa do risco 
de sobrediagnóstico e 
sobretratamento. 
Aumento do risco de 
Ca da próstata 
localmente avançado 
ou metastizado  
A probabilidade de um 
homem ser 
diagnosticado com Ca 
próstata aumenta se 
este decide ser 
rastreado. 
Aumento da 
probabilidade de 
sobretratamento 
Diminuição do risco 
de ser submetido a 
biópsia desnecessária 
Pode aumentar a 
probabilidade de 
morte por Ca 
próstata 
 Aproximadamente 60-
80% dos homens com 
PSA acima dos valores 
de corte podem ser 
submetidos a biópsias 
desnecessárias 
Diminuição do risco 
da ansiedade de ter 
Ca próstata, 
especialmente em 
homens com 
resultados PSA 
falsos-positivos 
Dificuldade em 
detetar Ca da 
próstata em estadios 
precoces. 
 Complicações da 
biópsia: dor, febre, 
hemorragia, hematúria. 
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2.8 IDADE DE INÍCIO DO RASTREIO 
 
Para os defensores do rastreio, a idade recomendada de início da determinação 
do PSA, assim como a frequência sugerida varia. 
A American Urological Association (AUA) e American Society Cancer (ASC) 
enfatizam a importância de discutir e oferecer o rastreio a homens com pelo menos 10 
anos de esperança média de vida e recomendam começar o rastreio com o teste do 
PSA em homens selecionados entre os 40-50 anos, dependendo dos fatores de risco 
individuais.65 
Quando descontinuar o rastreio anual permanece  um desafio particular. As 
idades máximas incluídas nos estudos randomizados foram 69 e 74 anos, limitando 
assim, a quantidade de dados disponíveis para orientar decisões baseadas na 
evidencia para homens idosos. Os dados de um estudo coorte longitudinal sugerem 
que homens com idade igual ou superior a 75 anos e um valor de PSA menor que 3 
ng/mL têm um risco insignificante de morte por cancro da próstata, sugerindo que o 
rastreio pode ser suspenso com segurança a partir desta idade.65 
Além disso, os doentes com grandes comorbilidades têm menos probabilidade 
de beneficiarem com o rastreio. Primeiro, porque as comorbilidades limitam-lhes a 
esperança de vida antes que o tratamento curativo tenha oportunidade de exercer o 
seu beneficio.66 Segundo, porque são significativamente menos prováveis de serem 
submetidos a terapia curativa e mais prováveis de serem tratados com terapia 
hormonal ou outra terapia não curativa.66 Por ultimo, são mais prováveis as 
interrupções de tratamento durante a Radioterapia, levando a um aumento das taxas 
de recidiva do cancro da próstata.66 Daqui, podemos aferir que a idade e as 
comorbilidades são preditores fortes de mortalidade por causas não relacionadas com 
o cancro da próstata.  
 
2.9 OUTROS TESTES PSA 
 
O PSA total acompanha-se de alta percentagem de falsos positivos que pode 
atingir os 80%, por isso foram investigadas formas alternativas para aumentar a 
sensibilidade e especificidade. Desta forma, os investigadores debruçaram-se sobre 
outras medições ou isoformas do PSA com o intuito de aumentar a especificidade.67 
A velocidade do PSA ou seja o aumento dos níveis de PSA ao longo do tempo 
têm sido estudados, uma vez que esta parece ser maior nos doentes com cancro da 
próstata comparada com a das patologias benignas.68 Estudos sugerem que a 
velocidade do PSA está correlacionada com o diagnóstico de cancro, mas acrescenta 
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pouco à acuidade diagnóstica do PSA isolado.46,68 Um aumento rápido do PSA parece 
estar relacionado com maior agressividade da doença, sendo esta hipótese melhor 
documentada em homens tratados para cancro da próstata. Um estudo demonstrou 
que um aumento de 2ng/mL no ano anterior ao diagnóstico aumenta o risco de morte 
por cancro da próstata.46 O tempo de duplicação do PSA é uma variante da velocidade 
do PSA.  
Os cancros da próstata produzem mais PSA por volume de tecido em relação às 
doenças benignas da próstata. O valor do PSA ajustado para o volume da próstata 
(densidade PSA) tem sido preconizado como discriminador entre causas malignas e 
benignas de elevação do PSA. Valores inferiores a 0,12 ng/ml estão, na maioria dos 
casos, associados a HBP, enquanto que valores superiores são normalmente de 
origem tumoral.1 A densidade do PSA requer a medição por ecografia endoretal do 
volume da próstata e está sujeita à variação do medidor.67 
O PSA é encontrado no soro na forma livre, assim como ligado a uma 
macromolécula, a α-1-antiquimiotripsina.46 A medição do PSA livre é o método mais 
estudado e globalmente aceite para aumentar a sensibilidade e especificidade do PSA 
total. O aumento desta especificidade permite uma deteção mais segura da doença, 
bem como eliminar muitas biópsias desnecessárias.69 A % de PSA na sua forma livre 
é menor em doentes com carcinoma da próstata, por razões ainda não totalmente 
compreendidas.70 Foi proposto como método auxíliar na determinação de quais os 
homens com níveis de PSA entre 4-10 ng/mL que deveriam ser submetidos a biópsia. 
Os doentes com cancro da próstata também apresentam uma maior quantidade de 
PSA ligado à α-1-antiquimiotripsina. A medição do PSA ligado à α-1-antiquimiotripsina 
tem sido igualmente estudada e pode oferecer uma especificidade ligeiramente maior 
para carcinoma da próstata que o PSA total.71 
No entanto, a especificidade das formas alternativas do PSA mantém-se baixa, 
sendo de todo o interesse a investigação de novas e inovadoras isoformas de PSA 
(pPSA, bPSA, nPSA, iPSA) e de outros marcadores (HK2, uPM3).72 
 
2.10 FUTURO DO RASTREIO 
 
O futuro no controlo do cancro da próstata passa por esforços de investigação 
que estão a decorrer na atualidade. Estes incluem melhores biomarcadores, avaliação 
do risco e estratégias preventivas.73 
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2.10.1 Melhores biomarcadores 
 
O grande objetivo do diagnóstico precoce do carcinoma da próstata é detetar os 
tumores numa fase em que a cura ainda é possível. O primeiro passo para alcançar 
este objetivo é desenvolver testes, essencialmente biomarcadores, que não sejam 
apenas um indicativo de presença de cancro, mas também reflitam a sua 
agressividade e potencial letalidade.46 O biomarcador ideal para cancro da próstata 
deve ser específico para o órgão, facilmente detetável em fluidos de fácil acesso e 
capaz de diferenciar entre tecido normal, HBP, neoplasia intraepitelial da próstata 
(PIN) e tecido prostático neoplásico; deve ainda poder medir-se através de um ensaio 
reproduzível e com sensibilidade e especificidade elevadas.74 
O melhor indicador da agressividade destes tumores, atualmente disponível, é o 
grau tumoral, medido pelo score de Gleason: a escala varia de 2 a 10, sendo este 
último um indicador de tumores mais agressivos. Os biomarcadores de maior utilidade 
serão aqueles que ajudam na deteção de doença de alto grau, que irá progredir 
desfavoravelmente se não tratada.68,75 Infelizmente, o score de Gleason é uma medida 
imperfeita do risco e nem sempre consegue predizer a evolução da doença.46 
Uma série de outros marcadores têm-se demonstrado promissora, na avaliação 
da agressividade dos tumores da próstata. Estes incluem o gene Glutationa S-
transferase p1 (GSTP1), Gene 3 do cancro da próstata (PCA3), Sarcosina, IGF-2, 
Hepsina, AP (Human prostatic acid phosphatase).76 No entanto, problemas como 
inadequada sensibilidade e especificidade, aplicam-se igualmente a estes 
biomarcadores, e ainda nenhum foi aprovado até à data.77 
Uma outra abordagem é a utilização de vários biomarcadores em detrimento de 
um único, a fim de se identificar uma possível “assinatura genética” da doença. Isto é 
especialmente importante para o caso do cancro da próstata devido à sua grande 
heterogeneidade.78 
2.10.2 Avaliação do risco 
 
Uma grande percentagem dos homens com cancro da próstata não irão 
desenvolver complicações ou morrer da doença. O rastreio destes homens não só é 
desnecessário como também envolve custos, e conduz a sobrediagnóstico e 
complicações relacionadas com o tratamento, assim como a inevitáveis 
consequências psicológicas decorrentes do estatuto de sobrevivente de um cancro.51 
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Portanto, a melhor abordagem seria identificar os homens em risco de 
desenvolver cancro letal numa fase precoce da vida, pelo uso de melhores 
biomarcadores, atualmente em fase de investigação.79 
2.10.3 Prevenção 
 
A maioria dos homens irá desenvolver cancro da próstata durante a sua vida, no 
entanto, poucos irão sofrer complicações, mesmo que não sejam detetados e 
tratados.46 A deteção precoce e tratamento não é uma estratégia simples de controlo 
da doença e ainda estão envolvidas muitas dúvidas. 
Uma abordagem atrativa é a prevenção. Embora se tenha constatado, que nem 
o selénio nem a vitamina E reduzem o risco de cancro da próstata, os inibidores da 
5-redutase pareciam promissores.80,81 O Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT)80 
mostrou que 5mg diários de finasteride, que é a dose usada no tratamento de 
sintomas urinários relacionados com hiperplasia benigna da próstata, reduz o risco de 
desenvolver cancro da próstata em aproximadamente 25%. O Reduction by 
Dutasteride of Prostate Cancer Events (REDUCE)81 mostrou que 0,5 mg diárias de 
dutasteride reduz o risco de cancro da próstata acidental de 22,8%. Os resultados 
posteriores mostraram um risco acrescido de desenvolver cancro agressivo (alto grau) 
nos doentes tratados com inibidores da 5-redutase. Embora as análises 
subsequentes apontassem para viés na avaliação do risco de cancro de alto grau pelo 
efeito dos inibidores da 5-redutase no nível do PSA e volume da próstata, uma 
análise da Food and Drug Administartion (FDA) não confirmou estes achados.82 A FDA 
concluiu que o finasterido e dutasteride não têm um perfil risco-benefício favorável 
para ser usado como agentes para quimioprevenção do cancro da próstata em 
homens saudáveis.82 Os efeitos da finasteride e dutasteride na incidência do cancro da 
próstata metastizado e na morbilidade e mortalidade específica do cancro da próstata 
não estão avaliados.  
 
 
2.11 CONDUTA DO MÉDICO 
 
Para os doentes interessados no rastreio do cancro da próstata, o médico deve 
adotar uma atitude de tomada de decisão partilhada. É difícil para o médico, numa 
breve visita clínica, fornecer informação compreensiva e balanceada relativamente ao 
rastreio do cancro da próstata. O American College of Physicians publicou os pontos 
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de discussão do rastreio do cancro da próstata considerados mais importantes na 
abordagem e aconselhamento dos doentes:46,49 
 O cancro da próstata é um problema de saúde pública importante. 
 Os benefícios do rastreio e consequente tratamento agressivo do cancro da 
próstata, ainda não foram completamente esclarecidos. 
 O PSA e toque retal podem ambos dar resultados falsos positivos e falsos 
negativos. 
 A probabilidade de necessidade de avaliação invasiva adicional mediante o 
resultado dos testes é relativamente alta. 
 Tratamento agressivo é necessário para atingir algum benefício após a 
descoberta do tumor. 
 Um pequeno, mas possível risco de morte precoce e um risco significativo de 
morbilidade, particularmente no que respeita à função urinária e sexual, estão 
associados aos tratamentos do cancro da próstata. 
 A deteção precoce pode salvar vidas. 
 A deteção precoce e tratamento podem evitar futuras complicações relacionadas 
com o cancro. 
 
3. CONCLUSÃO 
 
Uma das principais características do cancro da próstata prende-se com a 
complexidade da sua história natural, que ainda permanece, em grande parte, 
desconhecida. 
Enquanto as linhas de orientação permanecem controversas, cabe ao clínico 
ajuizar da maneira mais equilibrada cada caso, enquadrando-o numa perspetiva 
individualizada e introduzindo o paciente, devidamente informado, na decisão. Deve 
ser oferecida ao paciente toda a informação relativa à controvérsia existente na 
atualidade no que concerne ao papel do PSA no rastreio do cancro da próstata. 
Deve-se encorajar os doentes a se tornarem informados sobre o assunto, sobre 
as partes em discussão e as questões que se levantam, de forma a considerarem as 
suas preferências e valores na sua decisão relativa ao teste do PSA. O médico deve 
ajudar o paciente a compreender que há discrepâncias, discussão, vantagens e 
desvantagens, potenciais benefícios e potenciais malefícios. 
A decisão partilhada clínico-doente é crucial e fundamental na tomada de 
decisões de qualidade, quer valorizando o PSA mas não descurando que pode não 
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ser suficientemente sensível para diagnosticar a doença ou, por outro lado, 
diagnosticar doença indolente e associar morbilidades desnecessárias; quer 
desvalorizando o papel do PSA no rastreio da doença, podendo deixar dessa forma 
passar tumores agressivos e potencialmente fatais, passíveis de terem sido curados 
caso tivessem sido diagnosticados mais cedo. 
Apesar de todas as limitações, a sensibilidade e especificidade do PSA mantêm-
se baixas, sendo necessário investigar novos marcadores da doença e de outras 
isoformas de PSA, que permitam aumentar a acuidade diagnóstica. 
A USPSTF recomenda contra o rastreio baseado no PSA para o cancro da 
próstata em todas as idades (grau recomendação D).21 Estas recomendação atualizam 
as de 2008 que não recomendava o rastreio em homens com 75 ou mais anos e 
concluía que a evidência era insuficiente para fazer recomendações para homens 
mais jovens.21 
A American Urological Association (AUA) recomenda o rastreio pelo PSA, em 
conjunto com o toque retal em homens assintomáticos com idade de 40 anos ou 
superior, se a esperança de vida é superior a 10 anos.83 A AUA está atualmente a 
atualizar as recomendações.84 A American Cancer Society sublinha a decisão 
informada no rastreio do cancro da próstata. Os homens em risco médio devem 
receber informação a começar aos 50 anos, e os negros ou com história familiar de 
cancro da próstata devem receber informação aos 45 anos.85 O American College of 
Preventive Medicine recomenda que o médico discuta os potenciais benefícios e 
riscos de rastreio com o PSA em homens com 50 ou mais anos, considerar as 
preferências do doente e individualizar as decisões de rastreio.86 A American Academy 
of Family Phycisians está a proceder a uma atualização das recomendações, e a 
American College Physicians está atualmente a desenvolver recomendações neste 
tópico. 
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